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Pituitary adenylate cyc1ase activating polypeptide (PACAP) は新たな神経ペプチドであり，中枢神経系お
よび末梢神経系に広く分布し，神経伝達物質，神経修飾因子として作用している。しかし歯根膜における
PACAP の分布や機能に関しては現在まで報告されていない。そこで，本研究は，正常および歯の脱臼後の
ラット歯根膜における PACAP 陽性神経線維および PACAP レセプターの 1 つである PAC1 の分布を調べるこ
とにより，歯根膜における PACAP の機能を明らかにすることを目的とした。実験動物として 6 週齢 Sprague­
Dawley ラット (180g) 50 匹を用いた。 Normal 群 (5 匹)は無処置で， Sham 群 (5 匹)は麻酔のみ行った。
脱臼群 (40 匹)においては上顎第一臼歯を脱臼後， 1, 3, 5, 7, 14 日に， Zamboni 固定液にて潅流固定を行い，
凍結組織切片を作製した。ヘマトキシリンエオジン染色， PACAP および PAC1 の免疫染色を行い，脱臼後の
組織学的変化や PACAP 陽性神経線維， PAC1 陽性細胞の分布を調べた。
正常ラットの上顎第一臼歯の遠心側歯槽骨には浅い吸収嵩が認められた。脱臼後には近心側および根尖側に
おいても骨の吸収嵩が認められるようになった。 3， 5 日後には数多くの大きな骨の吸収嵩が認められ，破骨
細胞が骨表面に接していた。 7 日後には，骨の吸収嵩の骨表面に類骨が認められ，骨芽細胞が接して並んでいた。
14 日後には骨の吸収嵩はあまり認められなかった。 PACAP 陽性神経線維は正常ラットにおいて主に血管周囲
に認められた。しかし，骨の吸収嵩内に PACAP 陽性神経線維が認められることはまれであった。脱臼後，骨
吸収嵩内に PACAP 陽性神経線維が増加し， 5, 7 日後には多くの PACAP 陽性神経線維が認められ， 14 日後
には減少した。また，正常ラットにおいて小型単核および大型多核の PAC1 陽性細胞が歯槽骨表面に認められ
た。脱臼後，大型多核の PAC1 陽性細胞は増加し， 3, 5 日後でピークとなり 7 日以降は減少した。小型単核
の PAC1 陽性細胞は減少し， 3, 5 日後で最小となり 7 日後には増加し正常ラットと同様になった。蛍光二重
染色により正常ラットでは小型単核および大型多核の PAC1 陽性細胞の近くに PACAP 陽性神経線維は認めら
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れなかった。脱臼 3， 5, 7 日後には PACAP 陽性神経線維が大型多核の PAC1 陽性細胞に近接しているのが認
められた。脱臼 7 日後には PACAP 陽性神経線維が小型単核の PAC1 陽性細胞に近接しているのが認められた。
脱臼後において PACAP は PAC1を介して破骨細胞に作用し骨吸収抑制を行うとともに，骨芽細胞に作用し
その活性を増加している可能性が示唆された。
審査結果要 1=::. 目
Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) は新たな神経ペプチドであり，中枢神経系お
よび末梢神経系に広く分布し，神経伝達物質，神経修飾因子として作用している。しかし歯根膜における
PACAPの分布や機能に関しては現在まで報告されていない。そこで，本研究では，正常および歯の脱臼後のラッ
ト歯根膜における PACAP 陽性神経線維および PACAP レセプターの 1 つである PAC1 の分布を調べ，歯根膜
における PACAP の機能的役割の解明を試みた。
実験方法としては 6 週齢 Sprague心awley ラット (180g) 50 匹を用い， Normal 群 (5 匹)は無処置で， Sham 群 (5
匹)は麻酔のみ行い，脱臼群 (40 匹)においては上顎第一臼歯を脱臼後， 1, 3, 5, 7, 14 日に， Zamboni 固
定液にて潅流固定を行い，凍結組織切片を作製し，へマトキシリンエオジン染色， PACAP および PAC1 の免
疫染色を行い，脱臼後の歯根膜における組織学的変化や PACAP 陽性神経線維， PAC1 陽性細胞の分布を調べ，
PACAP 陽性神経線維の長さと PAC1 陽性細胞数を計測しているが，これらは研究目的に応じた妥当な方法と
考えられる。
結果は以下のように述べられている。正常ラットの上顎第一臼歯の遠心側歯槽骨には浅い吸収嵩が認められ
た。脱臼後には近心側および根尖側においても骨の吸収富が認められた。 3， 5 日後には数多くの大きな骨の
吸収嵩が認められ，破骨細胞が骨表面に接していた。 7 日後には，骨の吸収嵩の骨表面に類骨が認められ，骨
芽細胞が接して並んでいた。 14 日後には骨の吸収寵はあまり認められなかった。 PACAP 陽性神経線維は正常
ラットにおいて主に血管周囲に認められた。しかし，骨の吸収宮内に PACAP 陽性神経線維が認められること
はまれであった。脱臼後，骨吸収嵩内に PACAP 陽性神経線維が増加し， 5, 7 日後には多くの PACAP 陽性神
経線維が認められ， 14 日後には減少した。また，正常ラットにおいて小型単核および大型多核の PAC1 陽性
細胞が歯槽骨表面に認められた。脱臼後，大型多核の PAC1 陽性細胞は増加し， 3, 5 日後でピークとなり 7
日以降は減少した。小型単核の PAC1 陽性細胞は減少し， 3, 5 日後で最小となり 7 日後には増加し正常ラッ
トと同様になった。蛍光二重染色により正常ラットでは小型単核および大型多核の PAC1 陽性細胞の近くに
PACAP 陽性神経線維は認められなかった。脱臼 3， 5, 7 日後には PACAP 陽性神経線維が大型多核の PAC1
陽性細胞に近接しているのが認められた。脱臼 7 日後には PACAP 陽性神経線維が小型単核の PAC1 陽性細胞
に近接しているのが認められた。以上の結果から，脱臼後において PACAP は PAC1 を介して破骨細胞に作用
し骨吸収抑制を行うとともに，骨芽細胞に作用しその活性を増加している可能性が示唆されたと結論づけてい
る。
本研究から得られた成果は骨の改造現象における神経系の役割を解明する上で重要な知見を示している。従っ
て本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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